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литературные данные о влиянии экспериментального атеросклероза на инфаркт-лимитирующий эффект ишемического 
посткондиционирования (ИПост) носят противоречивый характер. Представленные данные свидетельствуют о том, что старение 
устраняет или ослабляет инфаркт-лимитирующий эффект посткондиционирования, но не влияет на антиаритмический эффект 
ИПост. Большинство экспериментальных данных сообщают о том, что стрептозотоцин-индуцированный диабет устраняет инфаркт-
лимитирующий эффект ИПост. Относительно сахарного диабета 2-го типа сведения носят противоречивый характер: одни авторы 
утверждают, что подобный диабет полностью нивелирует кардиопротекторный эффект ИПост, другие говорят о том, что он только 
ослабляет, но не устраняет инфаркт-лимитирующий эффект ИПост. Посткондиционирование у крыс с повышенным артериальным 
давлением предупреждает появление реперфузионной сократительной дисфункции сердца и оказывает инфаркт-лимитирующий 
эффект. гипертрофия сердца, постинфарктное ремоделирование и дилатационная кардиомиопатия не влияют на инфаркт-лими-
тирующий и инотропный эффект посткондиционирования. Согласно большинству публикаций, ИПост усиливает инотропный и кар-
диопротекторный эффект кардиоплегии. данные о влиянии посткондиционирования на толерантность сердца человека к действию 
ишемии-реперфузии носят ограниченный характер и не позволяют сделать однозначный вывод о том, может ли ИПост предупреж-
дать реперфузионные повреждения миокарда у кардиологических пациентов.
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Published data on the impact of the experimental atherosclerosis on the infarct-limiting effect of ischemic postconditioning (IPost) are 
controversial. the reviewed data indicate that aging eliminates or reduces the infarct-limiting effect of postconditioning but does not affect 
the antiarrhythmic effect of IPost. Most of the experimental data reported that streptozotocin-induced diabetes removes the infarct-limiting 
effect of IPost. Regarding the second type of diabetes, information is contradictory: some authors argue that this diabetes completely 
eliminates the cardioprotective effect of IPost, others say that it only weakens but does not eliminate the infarct-limiting effect of IPost. 
Postconditioning in rats with high blood pressure prevents the appearance of reperfusion contractile dysfunction of the heart and provides 
the infarct-limiting effect. Cardiac hypertrophy, post-infarction remodeling and dilated cardiomyopathy have no effect on the infarct-reducing 
and inotropic effect of postconditioning. the majority of publications indicates that IPost enhances the inotropic and cardioprotective effect of 
cardioplegia. data on the effect of postconditioning on the tolerance of the human heart to ischemia/reperfusion are limited and do not allow 
to make an unambiguous conclusion about whether IPost prevents reperfusion myocardial injury in cardiac patients.
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В 2003 г. группа кардиологов из Отдела 
кардиоторакальной хирургии Университета Эмо-
ри (Атланта, США) во главе с проф. J. Vinten- 
Johansen [1] обнаружила феномен, названный 
«ишемическим посткондиционированием» (ische-
mic postconditioning). Эксперименты выполняли 
на собаках с 60-минутной окклюзией и после-
дующей 3-часовой реперфузией левой нисхо-
дящей коронарной артерии (группа контроля). 
Оказалось, что если в реперфузионном периоде 
осуществляли три сеанса 30-секундной коро-
нароокклюзии, чередующиеся с 30-секундны-
ми интервалами возобновления коронарного 
кровотока, то миокард становился устойчивым 
к реперфузионным повреждениям. Проявляет-
ся этот защитный феномен в уменьшении соот-
ношения зона инфаркта/область риска (ЗИ/ОР) 
на 44 % по сравнению с контролем [1]. Обла-
стью риска принято назвать зону ишемии-ре-
перфузии.
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Большинство экспериментов по посткондици-
онированию выполнено на здоровых животных. 
Между тем острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
обычно бывает у пожилых людей с атероскле-
розом коронарных артерий, который нередко со-
четается с сахарным диабетом и артериальной 
гипертензией [2, 3]. Поэтому особого внимания 
заслуживают эксперименты по моделированию 
ишемического посткондиционирования (ИПост) 
на животных с сопутствующей патологией. Кар-
диохирургов, безусловно, волнует вопрос о том, 
может ли ИПост оказывать кардиопротекторный 
эффект после кардиоплегической остановки серд-
ца. Повторный инфаркт миокарда наблюдается 
у 13 % больных, перенесших ОИМ [3]. У многих 
из них после первого инфаркта миокарда отмеча-
ется постинфарктное ремоделирование сердца [4], 
которое тоже может сказаться на эффективности 
ИПост. Известно, что ОИМ встречается в 4 раза 
реже у женщин, чем у мужчин [2, 3]. Связано ли 
это с тем, что у них феномен ИПост более эффек-
тивен? На этот вопрос мы попытаемся ответить, 
опираясь на экспериментальные данные. 
атеросклероз и гиперхолестеринемия. В 2006 г. 
E. K. Iliodromitis и соавт. [5] опубликовали резуль-
таты своих экспериментов на кроликах, у кото-
рых воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) 
и реперфузию (3 ч) с последующим посткондици-
онированием. Часть животных для моделирова-
ния атеросклероза находилась на холестериновой 
диете. Оказалось, что ИПост не ограничивает раз-
мер инфаркта миокарда у животных с атероскле-
розом. В более поздней работе E. K. Iliodromitis 
и соавт. [6] подтвердили факт отсутствия ин-
фаркт-лимитирующего эффекта ИПост у кроли-
ков с экспериментальным атеросклерозом. Прямо 
противоположные данные получили M. Donato 
и соавт. [7], которые проводили эксперименты на 
изолированных перфузируемых сердцах обычных 
кроликов и сердцах животных, длительное время 
получавших холестерин. Авторы моделировали 
глобальную ишемию (30 мин) и реперфузию (2 ч), 
а затем воспроизводили ИПост. Согласно их дан-
ным, ИПост способствовало уменьшению разме-
ра инфаркта в три раза, как в случае эксперимен-
тов на сердцах обычных особей, так и в опытах на 
сердцах кроликов с атеросклерозом [7]. В чем при-
чина столь явного противоречия между данными 
E. K. Iliodromitis и соавт. [5] и результатами иссле-
дований M. Donato и соавт. [7]? На наш взгляд, она 
кроется в использовании различных протоколов 
ИПост. Греческие физиологи добивались повыше-
ния устойчивости сердца к действию коронароок-
клюзии и реперфузии с помощью 6 циклов репер-
фузии (10 с) и ишемии (10 с), а M. Donato и соавт. 
[7] использовали 2 цикла реоксигенации (30 с) 
и ишемии (30 с). В 2007 г. китайские физиологи 
опубликовали результаты экспериментов на обыч-
ных мини-свиньях и животных с гиперхолестери-
немией [8]. У животных индуцировали коронаро-
окклюзию (3 ч) и реперфузию (24 ч). Выяснилось, 
что ИПост уменьшает размер инфаркта и ослабля-
ет проявления no-reflow только у обычных свиней, 
но не оказывает позитивных эффектов у особей 
с гиперхолестеринемией. Данная модель ишемии-
реперфузии максимально приближена к клиниче-
ской практике, потому что: 1) использованы сви-
ньи с повышенным уровнем холестерина; 2) про-
должительность коронароокклюзии составляла 
3 ч, что характерно для клинической практики [2]; 
3) свиное сердце in situ с региональной ишемией 
и реперфузией является уникальной моделью для 
трансляции экспериментальных данных в клини-
ку, поскольку размер сердца, ЧСС и артериальное 
давление (АД) у сердца свиньи сходно с сердцем 
человека [9]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что при отсутствии гиперхолестеринемии ИПост 
может ограничивать размер инфаркта и области 
no-reflow даже после 3-часовой ишемии. 
В 2012 г. C. Huang и соавт. [10] опубликовали ре-
зультаты своих экспериментов на кроликах обыч-
ных и с атеросклерозом. В обеих группах животных 
воспроизводили коронароокклюзию (35 мин) и ре-
перфузию (12 ч). Оказалось, что ИПост оказывает 
инфаркт-лимитирующий эффект у кроликов с ате-
росклерозом. Заслуживают внимания результаты 
исследований X. Li и соавт. [11], выполненных на 
крысах с гиперхолестеринемией: было установле-
но, что ИПост оказывает инфаркт-лимитирующий 
эффект у этих животных. К сожалению, авторы 
не проводили сравнительных экспериментов на 
животных с нормальным уровнем холестерина, 
поэтому осталось неясно, ослабляет ли гиперхо-
лестеринемия инфаркт-лимитирующий эффект 
ИПост. К прямо противоположному заключению 
пришел другой коллектив китайских физиологов 
[12]. Исследования проводили на изолированных 
перфузируемых сердцах интактных крыс и живот-
ных с повышенным уровнем холестерина в крови. 
Сердца подвергали глобальной ишемии (30 мин) 
и реперфузии (2 ч). Посткондиционирование спо-
собствовало уменьшению размера инфаркта мио-
карда и снижало реперфузионный апоптоз кардио-
миоцитов. Однако этот положительный эффект 
ИПост наблюдался только в случае экспериментов 
на сердцах интактных крыс [12]. 
Таким образом, литературные данные о влиянии 
экспериментального атеросклероза на инфаркт-
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лимитирующий эффект посткондиционирования 
носят противоречивый характер. Одни авторы ут-
верждают, что атеросклероз полностью блокирует 
кардиопротекторный эффект ИПост [5, 6], дру-
гие предоставляют убедительные доказательства 
того, что атеросклероз не влияет на ИПост-ин-
дуцированное повышение толерантности сердца 
к ишемии-реперфузии [7, 10]. Данные о влиянии 
гиперхолестеринемии на инфаркт-лимитирую-
щий эффект ИПост также носят противоречивый 
характер, как и в случае c атеросклерозом: одни 
авторы утверждают, что повышенный уровень 
холестерина препятствует формированию устой-
чивости сердца к действию ишемии-реперфузии 
[8, 12], а согласно данным других исследователей 
[11], у особей с гиперхолестеринемией сохраняет-
ся инфаркт-лимитирующий эффект посткондици-
онирования. На наш взгляд, окончательно решить 
вопрос о том, влияет ли атеросклероз и гиперхо-
лестеринемия на ИПост, призваны дальнейшие 
исследования. 
Старение. В 2008 г. K. Przyklenk и соавт. [13] 
опубликовали результаты экспериментов на изо-
лированных перфузируемых сердцах взрослых 
мышей (4 мес.) и сердцах старых особей (2 года). 
Воспроизводили глобальную ишемию (30 мин), 
реперфузию (2 ч) и посткондиционирование. По-
следнее способствовало уменьшению индекса ЗИ/
ОР в 2 раза у взрослых животных, но не влияло 
на этот показатель у старых мышей. У взрослых 
мышей в ответ на ИПост наблюдалось фосфори-
лирование (активация) ERK-киназы (extracellular-
signal regulated kinase), обеспечивающей толе-
рантность сердца к ишемии-реперфузии. У ста-
рых мышей наблюдалась парадоксальная реакция 
на ИПост: в ответ на посткондиционирование 
отмечается дефосфорилирование (инактивация) 
ERK-киназы, что, по мнению авторов, нивелиру-
ет инфаркт-лимитирующий эффект ИПост [13]. 
Такой парадоксальный эффект ИПост физиоло-
ги связывают с активацией МАПК-фосфатазы 
(МАПК-митоген-активируемые протеинкина-
зы) – фермента, который дефосфорилирует ERK-
киназу и другие МАПК. Действительно, добавле-
ние в перфузионный раствор ортованадата натрия 
(ингибитора МАПК-фосфатазы) восстанавливает 
инфаркт-лимитирующий эффект ИПост в экспе-
риментах на сердцах старых животных [13]. 
В 2008 г. K. Boengler и соавт. [14] сообщили 
о результатах опытов на молодых мышах (3 мес.) 
и старых животных (>13 мес.). У них воспроиз-
водили коронароокклюзию (30 мин) и реперфу-
зию (2 ч) с ИПост и без посткондиционирования. 
Посткондиционирование моделировали двумя 
способами: 1) 3 цикла реперфузии (10 с) и ише-
мии (10 с) (3×10); 2) 5 циклов реперфузии (5 с) 
и ишемии (5 с) (5×5). У молодых мышей оба спо-
соба ИПост оказывали инфаркт-лимитирующий 
эффект, у старых особей уменьшение размера 
инфаркта наблюдалось только после ИПост 5×5. 
Авторы попытались выяснить, почему ИПост 
3×10 неэффективно у старых животных? Выяс-
нилось, что у молодых мышей в ответ на ИПост 
3×10 наблюдается фосфорилирование транскрип-
ционного фактора STAT3 (STAT-signal transducer 
and activator of transcription), а у старых особей 
STAT3 не фосфорилируется. Инъекция молодым 
животным AG-490, ингибитора JAK-2-киназы 
(Janus kinase), устраняла инфаркт-лимитирующий 
эффект ИПост и препятствовала фосфорилиро-
ванию STAT3 [14]. Кроме того, в экспериментах 
на «нокаутированных» мышах с делецией гена 
STAT3 авторами было показано, что у этих осо-
бей ИПост 3×10 не влияет на размер инфаркта, 
в то время как инфаркт-лимитирующий эффект 
ИПост 5×5 сохраняется. Эти данные согласуются 
с результатами исследований K. Przyklenk и соавт. 
[13], которые показали, что у старых особей повы-
шена активность МАПК-фосфатазы. Возможно, 
что этот фермент дефосфорилирует JAK-2-киназу 
и тем самым устраняет инфаркт-лимитирующий 
эффект ИПост 3×10. Кроме того, полученные 
K. Boengler и соавт. [14] данные свидетельствуют 
о том, что существуют, по меньшей мере два сиг-
нальных механизма ИПост: один «выключается» 
у старых особей (при ИПост 3×10), другой (при 
ИПост 5×5) у них сохраняется. Представленные 
данные были частично подтверждены D. Vessey 
и соавт. [15], которые выполняли эксперименты на 
изолированных перфузируемых сердцах молодых 
(3 мес.) и старых (28 мес.) крыс. Исследователи 
индуцировали глобальную ишемию (40 мин) и ре-
перфузию (40 мин), ИПост обеспечивали с помо-
щью четырех сеансов реперфузии (15 с) и ишемии 
(15 с). В случае эксперимента на сердцах молодых 
особей ИПост способствовало уменьшению ин-
декса ЗИ/ОР в 4 раза, в опытах на сердцах старых 
крыс этот показатель уменьшался только в 2 раза. 
Согласно представленным данным, старение 
уменьшает, но не устраняет инфаркт-лимитирую-
щий эффект ИПост. Сходные данные были полу-
чены физиологами из Южной Африки [16], прово-
дившим эксперименты на мышах, возраст которых 
был почти одинаков (различие в 3–4 недели). Ав-
торы разделили мышей на две группы: «молодых» 
(14–16 недель) и «старых» (18–20 недель). Однако 
результаты экспериментов с обеими возрастными 
группами существенно различались. В исследова-
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ниях на изолированном перфузируемом сердце ав-
торы моделировали глобальную ишемию (35 мин) 
и реперфузию (45 мин). Посткондиционирование 
воспроизводили двумя способами: 1) 3 цикла ре-
перфузии (10 с) и ишемии (10 с); 2) 6 циклов ре-
перфузии (10 с) и ишемии (10 с). Оба воздействия 
у молодых мышей вызывали уменьшение соотно-
шения ЗИ/ОР в 3 раза, у старых особей этот по-
казатель уменьшался в 2 раза. Физиологи продол-
жили эксперименты на животных с нарушенной 
экспрессией гена STAT3. Исследования показали, 
что у молодых животных ИПост 6×10 не оказыва-
ет инфаркт-лимитирующего эффекта, ИПост 3×10 
уменьшает соотношение ЗИ/ОР только в 2 раза. 
Этот факт свидетельствует о том, что существует 
по меньшей мере два сигнальных механизма пост-
кондиционирования. Один зависит от экспрессии 
гена STAT3, другой не зависит от указанного 
транскрипционного фактора. У «старых» живот-
ных, которых следовало бы называть половозре-
лыми особями, с нарушением транскрипции гена 
STAT3 защитного эффекта ИПост не наблюдается. 
Следовательно, у подобных животных сигналь-
ный механизм посткондиционирования является 
преимущественно STAT3-зависимым. 
Одним из проявлений ИПост является повы-
шение устойчивости сердца к реперфузионным 
аритмиям [17]. Исследователи из группы проф. 
R. Kloner опубликовали результаты эксперимен-
тов на взрослых крысах (4 мес.) и старых живот-
ных (2 года). Моделировали коронароокклюзию 
(5 мин) и реперфузию (5 мин). Оказалось, что 
ИПост предупреждает появление реперфузи-
онных аритмий как у взрослых, так и у старых 
особей [17]. Представленные данные не проти-
воречат результатам исследований K. Przyklenk 
и соавт. [13], поскольку патогенез некроза кардио-
миоцитов при коронароокклюзии и реперфузии 
существенно разнится от аритмогенеза реперфу-
зионных аритмий [18]. Более того, авторы [17] от-
мечают, что они специально выбрали 5-минутную 
коронароокклюзию, при которой не возникает не-
обратимых повреждений кардиомиоцитов. 
Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о том, что старение устраняет или 
ослабляет инфаркт-лимитирующий эффект пост-
кондиционирования, но не влияет на антиарит-
мический эффект ИПост. Эти данные нельзя ме-
ханистически перенести на человека, тем более 
что некоторые авторы [16] «старыми» называют 
животных, которые находятся всего лишь в «по-
ловозрелом возрасте». Анализ данных литературы 
говорит о том, что существуют по меньшей мере 
два сигнальных механизма посткондициониро-
вания: STAT3-зависимый и STAT3-независимый. 
Ослабление кардиопротекторного эффекта пост-
кондиционирования при старении, по всей види-
мости, связано с активацией МАПК-фосфатазы. 
Согласно данным M. D. Goodman и соавт. [19], 
инфаркт-лимитирующий эффект ИПост зависит 
от активации следующей сигнальной цепочки: 
ИПост → JAK2 → STAT3 → PI3K → Akt→ кар-
диопротекция, где PI3K – phosphatidylinositol-3-
kinase, Akt-киназа – antiapoptotic kinase, впервые 
была идентифицирована как онкоген ретровиру-
са AKT8. У старых особей этот механизм может 
быть заблокирован МАПК-фосфатазой:
 МАПК-фосфатаза 
  ↓ 
           ИПост → JAK2 → STAT3 → PI3K →  
                → Akt → кардиопротекция.
Сахарный диабет. В 2006 г. коллектив кардио-
логов, возглавляемый профессором D. M. Yellon 
[20], сообщил о результатах экспериментов на 
обычных крысах и животных с сахарным диабе-
том (СД) 2-го типа (линия Goto – Kakizaki). Изо-
лированные сердца обеих групп подвергали воз-
действию ишемии (35 мин) и коронароокклюзии 
(2 ч). Оказалось, что ИПост оказывает инфаркт-
лимитирующий эффект только в экспериментах 
на изолированных сердцах обычных крыс. Как 
мы уже отмечали выше, важную роль в кардио-
протекции играет активация Akt-киназы. Соглас-
но данным британских кардиологов [20], у крыс 
с СД после ИПост не наблюдается фосфорилиро-
вания (активации) Akt-киназы. Авторы полагают, 
что отсутствие инфаркт-лимитирующего эффекта 
посткондиционирования у крыс с СД связано с на-
рушением активации Akt-киназы. Эти исследова-
ния продолжили физиологи из США [21], которые 
проводили эксперименты на изолированных серд-
цах обычных мышей линии C57BL/6J; особей ли-
нии db/db (СД 2-го типа); животных, получавших 
стрептозотоцин (СД 1-го типа). Сердца подвер-
гали глобальной ишемии (30 мин) и реперфузии 
(2 ч). За область риска принимали левый желу-
дочек. Посткондиционирование воспроизводили 
по двум протоколам: 1) три цикла реперфузии 
(10 с) и ишемии (10 с); 2) шесть циклов реперфу-
зии (10 с) и ишемии (10 с). В ходе экспериментов 
было установлено, что у обычных мышей ИПост 
3×10 и ИПост 6×10 обеспечивает уменьшение ин-
декса ЗИ/ОР в 2 раза. У мышей линии db/db и жи-
вотных с СД 1-го типа посткондиционирование по 
первому и второму протоколу не влияло на размер 
инфаркта [21]. Авторы связывают исчезновение 
инфаркт-лимитирующего эффекта у животных 
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с СД с отсутствием фосфорилирования (актива-
ции) ERK-киназы в ответ на ИПост. Указанный 
фермент, как известно, играет важную роль в кар-
диопротекторном эффекте посткондиционирова-
ния [22]. Способность стрептозотоцин-индуциро-
ванного диабета блокировать инфаркт-лимитиру-
ющий эффект ИПост была подтверждена другими 
исследователями [23–25]. 
Впрочем, не все исследователи согласны с тем, 
что СД блокирует инфаркт-лимитирующий эф-
фект посткондиционирования. В 2012 г. L. Lacerda 
и соавт. [26] опубликовали результаты своих эк-
спериментов на мышах обычных и со стрепто-
зотоциновым диабетом. В экспериментах на изо-
лированном перфузируемом сердце моделирова-
ли глобальную ишемию (35 мин) и реперфузию 
(45 мин). Посткондиционирование индуцирова-
ли с помощью шести циклов реперфузии (10 с) 
и ишемии (10 с). У животных, получавших стреп-
тозотоцин, наблюдался инфаркт-лимитирующий 
эффект ИПост. Такой же протокол ИПост исполь-
зовали другие исследователи, которым не удалось 
обнаружить инфаркт-лимитирующий эффект 
посткондиционирования у животных со стрепто-
зотоцин-индуцированным диабетом 1-го типа [21, 
24]. Следовательно, противоречия в полученных 
данных не связаны с разницей в использован-
ных протоколах. На наш взгляд, причина кроется 
в разных сроках проведения экспериментов по-
сле инъекции стрептозотоцина. Так, L. Lacerda 
и соавт. [26] включали мышей в опыт через 5 или 
10 дней после введения стрептозотоцина, в то вре-
мя как другие исследователи начинали экспери-
мент через 2 [21], 4 [24] и 8 недель [23, 25] после 
применения названного токсина. Кроме того, про-
должительность реперфузии у L. Lacerda и соавт. 
[26] составляла 45 мин, тогда как для формирова-
ния очага некроза обычно требуется 2 ч [21, 24]. 
В 2013 г. были опубликованы результаты экспери-
ментов на обычных мышах и животных линии Ob/
Ob (СД 2-го типа) [27]. В обеих группах воспро-
изводили коронароокклюзию (30 мин) и реперфу-
зию (60 мин). Посткондиционирование индуци-
ровали с помощью трех циклов реперфузии (10 с) 
и ишемии (10 с), как в работе K. Przyklenk и со-
авт. [21]. Оказалось, что у обычных мышей ИПост 
способствовало уменьшению соотношения ЗИ/ОР 
в 2 раза, а у животных линии Ob/Ob – на 25 %. 
Авторы пришли к выводу, что СД 2-го типа осла-
бляет, но не устраняет инфаркт-лимитирующий 
эффект ИПост [27]. Очевидно, что причина того, 
что K. Przyklenk и соавт. [21] не смогли обнару-
жить кардиопротекторный эффект ИПост, заклю-
чалась в том, что количество животных с СД 2-го 
типа в этих экспериментах было недостаточным 
для обнаружения достоверных различий по срав-
нению с контролем. Так, в работе W. Oosterlinck 
с соавт. в каждой группе было задействовано от 
18 до 24 животных, тогда как K. Przyklenk и со-
авт. использовали только 6–10 мышей в каждой 
группе.
Таким образом, большинство эксперименталь-
ных данных свидетельствует, что стрептозото-
цин-индуцированный диабет устраняет инфаркт-
лимитирующий эффект посткондиционирования, 
в то время как СД 2-го типа скорее ослабляет, чем 
полностью устраняет защитный эффект ИПост. 
артериальная гипертензия. Швейцарские 
физиологи артериальную гипертензию воспроиз-
водили с помощью наложения зажима, частично 
перекрывающего почечную артерию [28]. В опыт 
животных брали через 6 недель, когда формиру-
ется стойкое повышение артериального давления 
(АД) и гипертрофия левого желудочка (ЛЖ). На 
изолированном сердце моделировали глобальную 
ишемию (40 мин) и реперфузию (90 мин). Выяс-
нилось, что ИПост в 7 раз уменьшает соотноше-
ние ЗИ/ОР в случае использования здоровых крыс 
и в 3,5 раза – при проведении экспериментов на 
сердцах животных с гипертензией. Постконди-
ционирование способствовало снижению репер-
фузионного выброса лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в перфузат, оттекающий от сердца. Названный 
фермент является маркером некроза кардиомио-
цитов [28]. Посткондиционирование улучшало 
показатели сократимости сердца в реперфузион-
ном периоде [28]. Указанные эффекты наблюда-
лись при использовании сердец здоровых особей 
и у сердец животных с повышенным АД. В 2007 г. 
были опубликованы данные экспериментов, вы-
полненных на крысах спонтанно гипертензивных 
(SHR, spontaneously hypertensive rats) и нормотен-
зивных линии Вистар Киото [29]. В опытах на изо-
лированном сердце воспроизводили глобальную 
ишемию (20 мин) и реперфузию (40 мин). Ока-
залось, что ИПост в равной мере предупреждает 
возникновение реперфузионной сократительной 
дисфункции (РСД) как в опытах на сердцах крыс 
SHR, так и в экспериментах на сердцах здоровых 
животных линии Вистар Киото. Сходные экспери-
менты выполнили C. Penna и соавт. [30]. В экспе-
риментах in vitro они моделировали глобальную 
ишемию (30 мин) и реперфузию (2 ч) сердца. Ав-
торами было показано, что ИПост способствует 
восстановлению давления, развиваемого левым 
желудочком (ДРЛЖ) как у крыс линии SHR, так 
и у нормотензивных особей. Посткондициони-
рование вызывало уменьшение индекса ЗИ/ОР 
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в 2 раза у здоровых крыс, а у особей с повышен-
ным АД подобного эффекта не наблюдалось. 
Вместе с тем в опытах на изолированных сердцах 
крыс SHR-линии L. F. Gonzalez Arbelaez и соавт. 
показали [31], что ИПост ограничивает размер ин-
фаркта после глобальной ишемии (45 мин) и ре-
перфузии (60 мин). Возможно, что столь явное 
противоречие между данными C. Penna и соавт. 
[30] и результатами исследований L. F. Gonzalez 
Arbelaez и соавт. [31] кроется в использовании 
разных протоколов ИПост. Итальянские физио-
логи использовали 5 циклов реперфузии (10 с) 
и ишемии (10 с) [30], а их аргентинские коллеги 
применяли 3 цикла реперфузии (30 с) и ишемии 
(30 с) [31]. В этой связи следует отметить, что 
в экспериментах на изолированном сердце крыс 
линии Вистар, согласно нашим данным [32], кар-
диопротекторный эффект ИПост наблюдается 
при воспроизведении 3 циклов реперфузии (30 с) 
и ишемии (30 с) и не фиксируется при моделиро-
вании 3 циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с). 
Вполне вероятно, что ИПост, использованное 
итальянскими физиологами, оказалось недоста-
точно эффективным, чтобы вызвать ограничение 
размера инфаркта миокарда. 
Таким образом, ИПост у крыс с повышенным 
АД предупреждает появление реперфузионной 
сократительной дисфункции сердца и оказывает 
инфаркт-лимитирующий эффект. 
гипертрофия сердца и постинфарктное ремо­
делирование. В 2006 г. M. Zhu и соавт. [28] опу-
бликовали результаты экспериментов на крысах 
с постинфарктным ремоделированием сердца. 
Животных включали в эксперимент через 6 не-
дель после коронароокклюзии, когда формиру-
ется гипертрофия левого желудочка. В опытах in 
vitro моделировали глобальную ишемию (40 мин) 
и реперфузию (90 мин) сердца. Посткондициони-
рование способствовало уменьшению в 7 раз ин-
декса ЗИ/ОР в опытах на сердцах крыс обычных 
и с ремоделированием миокарда. Одновременно 
в обеих группах отмечалось снижение выброса 
ЛДГ из миокарда в перфузат и уменьшение про-
явлений реперфузионной сократительной дис-
функции сердца [28]. Китайские физиологи вы-
зывали гипертрофию ЛЖ у мышей с помощью 
констрикции аорты [33]. В опытах на изолиро-
ванном сердце воспроизводили ишемию (30 мин) 
и реперфузию (2 ч). Оказалось, что ИПост спо-
собствует уменьшению размера инфаркта и улуч-
шает сократимость гипертрофированного сердца 
в реперфузионном периоде. Как мы уже отмеча-
ли выше, аналогичный эффект ИПост отмечается 
у крыс, у которых гипертрофию ЛЖ моделирова-
ли посредством почечной гипертензии [28]. Мек-
сиканские физиологи у крыс вызывали дилатаци-
онную кардиомиопатию с помощью длительного 
введения ангиотензина II [34]. В опытах на изо-
лированном перфузируемом сердце воспроизво-
дили глобальную ишемию (30 мин) и реперфузию 
(60 мин). Авторы установили, что ИПост способ-
ствует улучшению реперфузионных параметров 
сократимости сердца в опытах на сердцах обыч-
ных мышей и в экспериментах на сердцах живот-
ных с дилатационной кардиомиопатией. В обе-
их названных группах после ИПост отмечается 
уменьшение индекса ЗИ/ОР [34]. 
Таким образом, гипертрофия сердца, постин-
фарктное ремоделирование и дилатационная 
кардиомиопатия не влияют на инфаркт-лимити-
рующий и инотропный эффект посткондициони-
рования. 
кардиоплегия. Кардиоплегическая остановка 
сердца, по сути, является глобальной ишемией 
сердца, поэтому следствием кардиоплегии явля-
ются ишемические и реперфузионные повреж-
дения сердца, от которых этот орган необходимо 
защитить. Группа исследователей под руковод-
ством проф. M. Ovize опубликовала результаты 
экспериментов [35], выполненных на изолирован-
ном сердце крысы, которое подвергали 8-часовой 
холодовой кардиоплегии (4oC) с последующей 
нормотермической реперфузией. Посткондицио-
нирование воспроизводили с помощью двух ци-
клов нормотермической реперфузии (30 с) и ише-
мии (30 с). Посткондиционирование ослабляло 
проявления РСД сердца, уменьшало индекс ЗИ/
ОР в 2 раза, снижало выброс в перфузионный рас-
твор из миокарда маркеров некроза миокарда – 
креатинфосфокиназы (КФК) и ЛДГ [35]. Сходные 
данные опубликовали B. Lauzier и соавт. [36]. 
Эксперименты они выполняли на изолированном 
сердце крысы, которое подвергали 4-часовой хо-
лодовой кардиоплегии (4 °C), а затем реперфу-
зии (30 мин) при 37 °С. Оказалось, что ИПост 
способствует улучшению сократимости сердца 
в реперфузионном периоде. После ИПост в 2 раза 
снижается выброс ЛДГ в перфузионный раствор, 
оттекающий от сердца, уменьшается частота 
возникновения реперфузионных желудочковых 
аритмий [36]. В 2011 г. G. Shinohara и соавт. [37] 
опубликовали результаты экспериментов in vivo, 
выполненных на поросятах. У поросят вызывали 
кардиоплегическую остановку сердца (90 мин) 
в условиях охлаждения перикарда (лед с водой) 
и реперфузию (30 мин). Посткондиционирование 
воспроизводили с помощью 6 циклов снятия за-
жима с аорты (10 с) и наложения зажима на аор-
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ту (10 с) или 3 циклов реперфузии (30 с) и ише-
мии (30 с). Улучшение параметров сократимости 
сердца наблюдалось только при использовании 
3 циклов реперфузии и ишемии [37]. Антинекро-
тический эффект, который оценивали по уровню 
в плазме крови тропонина Т, был зафиксирован 
только при использовании 6 циклов реперфузии 
и ишемии. Остается неясно, почему при исполь-
зовании одного протокола ИПост наблюдается по-
ложительный инотропный эффект, а при примене-
нии другого – антинекротический. 
Впрочем, не всем исследователям удалось под-
твердить кардиопротекторный эффект ИПост 
в условиях кардиоплегической остановки серд-
ца. В 2012 г. британские кардиологи опубликова-
ли результаты экспериментов на изолированном 
перфузируемом сердце крысы, которое подвер-
гали ишемии (30, 45, 60 мин) и реперфузии (2 ч). 
ИПост обеспечивали посредством 6 циклов ре-
перфузии (10 с) и ишемии (10 с) [38]. Посткон-
диционирование оказывало кардиопротекторный 
эффект только при 30-минутной ишемии-репер-
фузии. Кардиоплегия также повышала устойчи-
вость сердца к ишемическим и реперфузионным 
повреждениям. Однако ИПост не усиливало кар-
диопротекторный эффект кардиоплегии. Авторы 
заключили, что ИПост не может быть использова-
но для усиления защитного эффекта кардиоплеги-
ческой остановки сердца [38]. Возможно, что ав-
торы просто выбрали малоэффективный протокол 
посткондиционирования, при котором в условиях 
проводимых ими экспериментов ИПост было не-
способно в достаточной мере усилить протектор-
ное действие кардиоплегии. 
Таким образом, согласно большинству публика-
ций, посткондиционирование усиливает инотроп-
ный и кардиопротекторный эффект кардиоплегии.
Эффективность посткондиционирования у осо­
бей женского пола. В 2009 г. C. Penna и соавт. [39] 
опубликовали результаты экспериментов, выпол-
ненных на изолированных сердцах крыс-самцов 
и крыс-самок, которых подвергали глобальной 
ишемии (10 или 30 мин) и реперфузии (2 ч). Пост-
кондиционирование обеспечивали посредством 
5 циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с). По-
сле 10-минутной ишемии РСД была более выра-
жена у сердец женских особей, а размер инфаркта 
у них был в 2 раза больше, чем у крыс-самцов. 
В то же время защитный эффект ИПост после 
кратковременной ишемии (10 мин) наблюдался 
только у крыс-самок. После 30-минутной ишемии 
инфаркт был больше у крыс-самцов, чем у самок, 
хотя сократительная дисфункция была идентич-
ной у особей обоего пола. Посткондиционирова-
ние (после 30-минутной ишемии) способствовало 
уменьшению индекса ЗИ/ОР в равной мере у обо-
их полов, а ДРЛЖ после ИПост увеличивалось 
только у крыс-самок. 
Таким образом, согласно данным C. Penna и со-
авт. [39], посткондиционирование предупреждает 
возникновение реперфузионной сократительной 
дисфункции сердца только у крыс-самок. Эти 
данные пока не подтверждены другими исследо-
вателями. Кроме того, результаты экспериментов 
C. Penna и соавт. [39] противоречат публикациям 
других авторов, которые смогли обнаружить по-
ложительный инотропный эффект ИПост у крыс-
самцов в реперфузионном периоде [29, 30, 35, 36]. 
В чем причина подобного противоречия, до насто-
ящего времени неясно. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы прояснить этот вопрос. 
Представленные выше данные свидетельству-
ют о том, что феномен ишемического постконди-
ционирования удается воспроизвести у животных 
с такой экспериментальной патологией, как атеро-
склероз, сахарный диабет 2-го типа, артериальная 
гипертензия, гипертрофия левого желудочка раз-
личной этиологии. Однако механистически экс-
траполировать экспериментальные данные на че-
ловека нельзя, поскольку: а) могут существовать 
видовые различия между человеком и подопыт-
ными животными; б) у человека патология часто 
носит сочетанный характер. 
клинические данные. В этом разделе мы попы-
таемся проанализировать ограниченные литера-
турные данные, касающиеся наличия феномена 
ИПост у человека. В 2007 г. британские кардиологи 
опубликовали результаты экспериментов, выпол-
ненных на мышечных трабекулах, изолированных 
из правого предсердия кардиохирургических па-
циентов [40]. Трабекулы подвергали воздействию 
гипоксии (90 мин) и реоксигенации (2 ч). Пост-
кондиционирование воспроизводили посредством 
4 циклов реоксигенации (30 с) и гипоксии (30 с). 
Авторы установили, что ИПост способствует вос-
становлению сократительной функции трабекулы. 
Этот факт свидетельствует о том, что ИПост можно 
воспроизвести у человека, по крайней мере, в от-
ношении сократительной функции сердца. Эти 
данные были подтверждены в независимом иссле-
довании, выполненном в 2013 г. [41].
В 2009 г. пекинские кардиологи опубликовали 
результаты своих наблюдений, выполненных на 
пациентах с острым инфарктом миокарда, у кото-
рых осуществляли ангиопластику инфаркт-связан-
ной коронарной артерии [42]. Посткондициониро-
вание осуществляли с помощью раздувания ин-
тракоронарного баллона. Использовали три цикла 
44
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ КРОВООБРАЩЕНИЯ
реперфузии (30 с) и ишемии (30 с) или три сеанса 
реперфузии (60 с) и ишемии (60 с). Через 7 суток 
после ангиопластики в сыворотке крови определя-
ли концентрацию Fas-лигандов [42]. Известно, что 
Fas-лиганды могут индуцировать апоптоз клеток, 
содержащих Fas-рецепторы [43]. Установлено, что 
Fas-лиганды встроены в клеточные мембраны не-
которых иммунокомпетентных клеток (макрофа-
ги, активированные Т-лимфоциты, натуральные 
киллеры) [44]. В результате частичного протеоли-
за под действием матриксных металлопротеиназ 
мембраносвязанные Fas-лиганды превращаются 
в свободные Fas-лиганды, которые действуют как 
гуморальные факторы, индуцирующие апоптоз 
[45]. Вышеупомянутые китайские кардиологи 
установили, что посткондиционирование с по-
мощью трех сеансов реперфузии (60 с) и ишемии 
(60 с) приводит к снижению уровня циркулирую-
щих в крови Fas-лигандов на 25 % по сравнению 
с пациентами с инфарктом, но без посткондицио-
нирования. Эти данные можно рассматривать как 
косвенное доказательство антиапоптотического 
эффекта посткондиционирования. Вместе с тем 
авторы не осуществляли сцинтиграфию миокарда 
с маркером апоптоза – меченным аннексином-V, 
поэтому утверждать, что посткондиционирование 
проявляет антиапоптотический эффект у челове-
ка, пока преждевременно.
В клинических наблюдениях посткондициони-
рование у пациентов с острым инфарктом мио-
карда моделировали с помощью трехкратной ин-
фляции (по 30 с) с последующей дефляцией (30 с) 
интракоронарного баллона в инфаркт-связанной 
коронарной артерии [46]. Процедуру осуществля-
ли уже после того, как удалось возобновить крово-
ток в инфарцированном миокарде. Оказалось, что 
фракция выброса ЛЖ через 7 дней после инфар-
кта была выше у пациентов, которым осуществля-
ли посткондиционирование, по сравнению с боль-
ными, у которых выполнили коронарную ангио-
пластику без посткондиционирования [46].
Однако не все исследователи смогли подтвер-
дить кардиопротекторный эффект ИПост. В экс-
периментах на изолированных трабекулах пред-
сердия человека K. Casos и соавт. [47] обнаружи-
ли, что ИПост не увеличивает силу сокращений 
трабекул в реоксигенационном периоде и даже 
повышает выброс ЛДГ из изолированного сердеч-
но-мышечного препарата в среду инкубации, что 
свидетельствует об усилении некроза кардиомио-
цитов в ответ на посткондиционирование.
Таким образом, литературные данные о вли-
янии посткондиционирования на толерантность 
сердца человека к действию ишемии-реперфузии 
носят ограниченный характер и не позволяют сде-
лать однозначный вывод о том, может ли ИПост 
предупреждать реперфузионные повреждения 
миокарда у кардиологических пациентов.
Заключение
Таким образом, литературные данные о вли-
янии экспериментального атеросклероза на ин-
фаркт-лимитирующий эффект посткондициони-
рования носят противоречивый характер. Одни 
авторы утверждают, что атеросклероз полностью 
блокирует кардиопротекторный эффект ИПост 
[5, 6]. Другие физиологи предоставляют убеди-
тельные доказательства того, что атеросклероз не 
влияет на ИПост-индуцированное повышение то-
лерантности сердца к ишемии-реперфузии [7, 10]. 
Представленные данные свидетельствуют о том, 
что старение устраняет или ослабляет инфаркт-
лимитирующий эффект посткондиционирования, 
но не влияет на антиаритмический эффект ИПост. 
Большинство экспериментальных данных сооб-
щают о том, что стрептозотоцин-индуцированный 
диабет устраняет инфаркт-лимитирующий эф-
фект посткондиционирования. Относительно СД 
2-го типа сведения носят противоречивый харак-
тер: одни авторы утверждают, что подобный диа-
бет полностью нивелирует кардиопротекторный 
эффект ИПост [21], другие говорят о том, что он 
только ослабляет, но не устраняет инфаркт-лими-
тирующий эффект ИПост [27]. Авторы данного 
обзора склонны считать мнение W. Oosterlinck 
и соавт. [27] по этому вопросу более обоснован-
ным. Посткондиционирование у крыс с повы-
шенным АД предупреждает появление репер-
фузионной сократительной дисфункции сердца 
и оказывает инфаркт-лимитирующий эффект. 
Гипертрофия сердца, постинфарктное ремодели-
рование и дилатационная кардиомиопатия не вли-
яют на инфаркт-лимитирующий и инотропный 
эффект посткондиционирования. Согласно боль-
шинству публикаций, ИПост усиливает инотроп-
ный и кардиопротекторный эффект кардиоплегии. 
Относительно влияния пола на эффективность 
ИПост данные литературы носят ограниченный 
характер. Данные о влиянии посткондициониро-
вания на толерантность сердца человека к дей-
ствию ишемии-реперфузии также ограничены 
и не позволяют сделать однозначный вывод о том, 
может ли ИПост предупреждать реперфузионные 
повреждения миокарда у кардиологических паци-
ентов.
Материалы подготовлены при поддержке Рос-
сийского научного фонда, грант 14-15-00008.
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